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(54) Title: VITREOUS OR VITREOUS-CRYSTALLINE, RAPIDLY DISSOLVING MATERIAL AND PROCESS FOR ITS 
PRODUCTION 

(54)Bezeicluuing: GLASIGES ODER GLASIG-KRISTALLINES MATERIAL MIT SCHNELLER LOSLICHKEIT UND 
VERFAHRENZU SEINER HERSTELLUNG 

(57) Abstract 

„, ft A y itr ^ u x s r or vitreous-ciystalline, rapidly dissolving material has the following composition (wt%) before combustion: 20 - 
55 CaO, 5 - 25 Na 2 0, 0.01 - 15 K 2 0, 0 - 15 MgO, 30 - 50 P 2 0 5) 0 - 15 Si0 2 , 0 - 40 Na 2 S0 4 and/or K 2 S0 4 . The new material 
can be obtained in vitreous or vitreous-crystalline form, depending on the cooling conditions. As a spontaneously crystal- 
lized glass ceramic, it contains the rhenanite phase, "A" phase, "X" phase and/or their mixed crystals. The material is both 
bioactive and biocompatible and dissolves rapidly. It can be used directly and with other materials as an implant for tem- 
porary bone replacement and to induce growth of connective tissue, and as a fertilizer and fodder material. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein glasiges oder glaskristallines Material, das vor dem Brennen folgende Zusammensetzung (Mas- 
?S m $ aufweis i= 20 - 5 . - 25 Na 2°« °» 01 - 15 K 20, 0 - 15 MgO, 30 - 50 P 2 0 5 , 0 -15 Si0 2 , 0 - 40 Na 2 S0 4 und/oder 
K 2 S0 4 . Das neue Material kann je nach AbkOUbedingungen glasig oder glasig-kristallin erhalten werden. Es weist als 
spontan knstalhsierte Glaskeramik die Phase Rhenanit, Phase "A", Phase "X" und/oder deren Mischkristalle auf. Das 
Material is sowohl bioaktiv als auch biokompatibel und besitzt kurze Lasungszeiten. Es kann als Implantat zum temporitren 
Knochenersatz bis zur Nachbildung kdrpereigenen Materials stufenlos auch mit anderen Materialien eingesetzt werden so- 
wie als Dfinge- und Futtermittel. 
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_ 1_ 

Glasiges oder glasig-kristallines Material mit schneller Las- 
lichkeit und Verfahren zu seiner Herstellung 

Anwendunysgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft Herst el lungs verf ahren von Materialien, 
die definiert schnell lOsllch sind und in Bezug auf ihre 
Anwendung keine toxischen Substanzen freisetzen. Sie kttnnen 
liberall dort eingesetzt werden, wo definierte 

LBsungsgeschwindigkeiten in einem weiten Bereich notwendig 
sind, wie bei der Applikation als Knochensubstitut, 
Bindegewebesubst it ut f bei der Bindegewebeindukt ion, als 
Trfigermaterial fQr anorganische Komponenten, wie z. B. 
Spurenelemente, bei Futterzusatz- bzw. DUngemitteln. 



Charakteristik der bekannten technis chen LBsung en 
Materialien mit extrem schneller LBslichkeit sind an sich 
bekannt, wenn man natQrlich vorkommende bzw, synthetisch 
erzeugte Salze in die Betrachtung einschlieBt. Dies gilt 
sowohl fUr den Bereich der DUnge- und Futtermittel etc. als 
auch fUr das Anwendungsgebiet des Knochenersat zes. Jedoch wird 
durch die extrem schnelle Freisetzung aller Bestandteile 
hfiufig eine unphysiologische, ja teilweise toxische 
Konzentration < ,, Oberdtingung M > von an sich physiologischen 
Bestandteilen dadurch erzeugt. Ein weiterer Nachteil ist t daB 
demzufolge von diesen St of fen keine Depot wirkung ausgeht. Dies 
gilt auch far die Ublicherweise verwendeten Phosphat-, 
Super phosphat- und Triplesuperphosphat-DUngemittel. In der 
Knochen- bzw, Bindegewebesubst i tut ion haben sich derart 
einfache Salze ebenfalls nicht bewfchrt. Urn diesen Nachteil im 
angesprochenen medizinischen Fachbereich zu beheben, wurden 
sogenannte resorbierbare Knochenersat zmateri alien auf der 
Basis von Tricalciumphosphat oder Hydroxylapat it eingefUhrt, 
der en Resorptionsdauer in sehr vielen Anwendungsf fill en nun 
wiederum zu lang ist. 

Technische Ldsungen fUr den DOngemit telbereich, die eine 
Depot wirkung fUr diese Anwendung einschlieBen, grlinden sich 
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auf Materialien, die sehr hohe Phosphatgehalte aufweisen und 
als Metaphosphat-Glaser einzuordnen sind Cvergl. hierzu: 
KNOTT, P. , Glasses - Agricultural applications, Glastechn. Ber. 
62 <1989>[l], 29-34; GB-P 2099702 A). Dies gilt ebenso fiir die 
Futtermittel, speziell jedoch flir Materialien, die subkutan 
implant iert in der Tierproduktion angewendet werden kbnnen, 
obwohl in diesem Fall die 15slichen Stoffe vorzugsweise als 
TrSgermateri alien dienen, urn Mangel erscheinungen auzugleichen, 
und zwar besonders an Magnesium, Kupfer, Kobalt und/oder 
Selen. 

Auch hier - wie im Falle der Dtingemittel - ist der hohe 
Phosphatgehalt. bedingt durch die Wahl von Metaphosphat- 
GlMsern nachteilig <vergl. hierzu: HARENZ, H. , Phosphor einsatz 
und Phosphorverluste im Bereich Landwirt schaf t - Ernahrung - 
Haushalt der DDR aus okonomischer und Skologischer Sicht, Aus 
Arb. Plenum Kl. AdW DDR. -Berlin 14U989>3. , 25-43), 
Auf dem Gebiet der bioaktiven Knochenersat zmat eri alien werden, 
wie bereits erwfihnt, resorbierbare Materialien nur aus dem 
Bereich der Calciumorthophosphat e eingesetzt, wobei deren 
ursprlinglich geringe LBslichkeit durch verschiedene chemische 
und mechanische Verfahren innerhalb bestimmter Grenzen 
variiert werden kann. CVergl. hierzu auch: Bauer, G. ; 
Hohenberger, G. : Ursachen des unterschiedlichen Verhaltens von 
bioaktiven Calciumphosphat-Keramiken im Organismus, cfi/Ber. 
DKG 66<1989> [l/2], 23 - 27.) 

Im EP 0237043 wird die Darstellung von calciumphosphathaltigen 
biokompat iblen SchichtkBrpern beschrieben» wobei der 
GrundkBrper eine Schicht aufweist, die eine hOhere 
Calciumf reisetzung ermQglicht als der GrundkSrper selbst* 
Andere Losungen verweisen ausdrttcklich auf die Ionen-Donatox — 
Wirkung sowohl von Calciumionen als auch von Magnesium- 
Natrium- und Kaliumionen. In DE 2346739 wird unter diesem 
Gesichtpunkt ein Sinterprodukt aus Apatit, Glas/Vitrokeram und 
Permutit zur Verwendung als Implant at material beschrieben. 
Die in DD 248351 bzw. DE-05 3306648 beschriebenen bioaktiven 
Materialien vom OaO-P^Os-SiO^-Typ zeigen in granulierter Form 
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eine stttrkere Freisetzung von Calcium-, Natrium^, Kalium- und 
Magnesium! onen, Jedoch werden dabei gleichzeitig auch grSBere 
Mengenanteile an Si lie! urn freigesetzt, so daB eine Verwendung 
dieser Haterialien nur in kompakter Form mSglich ist. 
Bisher nicht entwickelt wurde ein Material mit definiert 
schneller Lttslichkelt, dae gerade jenen Bereich abdeckt, der 
auf der einen Seite eine Depot wirkung bei DUngemitteln und bei 
o. g. subkutaner Implantation bei der Tierproduktion garantiert 
und auf der anderen Seite die Cnoch) zu geringe 
Resorpt ionsf Hhigkeit bei Knochenersat zmaterialien Uberwinden 
hilft. Dieses Material sollte aus der Sicht der DUngemittel 
wle auch ebenso der Knochenersat zmaterialien etc. nicht zu 
hohe Phosphorgehalte aufweisen, wie es den Metaphosphat- 
GIMsern elgen 1st. Dennoch sollte das Material gut sinterbar, 
besser noch schmelzbar und gieBbar sein, was einen weiteren 
Vorteil insbesondere hinslchtlich der Verarbeitbarkeit und der 
Homogenit&t des Produktes darstellt. 

Es 1st das Ziel der Erfindung, die geschilderten Nachteile des 
Standee der Technlk zu Uberwinden. 

Wesen d<?r firfindyng 

Der Erflndung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Material 
bereltzustellen, das sowohl in als auch ex vivo definiert 
schnell lOslich ist und sich gut sintern Oder schmelzen, 
vergleBen und in Granulatform herstellen lfiBt. 

Erf indungsgemHB wurde ein Material mit dlesen Merkmalen 
entwickelt, das darUber hlnaus noch weitere vorteilhafte 
Eigenschaften aufweist, die welter unten n&her beschrieben 
werden. 

Schmilzt man Gemenge der Zusammensetzung von (An gab en in 
Masseteile in %): 
22 - 45 CaO 
8-20 Na^O 

0-14 K a O, vorzugsweise 0 f 1 - 14; 
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0 — 


15 


MgO, vorzugsweise 0, 1 • 


- lo; 




30 - 


55 








0 - 


15 


Si0 2 , vorzugsweise 0, 1 


- 15; 


• 


0 - 


40 


Na a S0 A und/oder K 2 S0 A , 


vorzugsweise 0, 1 - 35 




ein, 


vergieBt oder frittet 


sie, so erhMlt man spontan 


i 



kristallisierte Glaskeramiken, die iiberraschenderweise eine 
bislang in der ASTM-Kartei sowie in der einschlfigigen 
Fachliteratur nicht ausgewiesene kristalline Phase enthalten, 
die im Rahmen dieser Beschreibung mit "X ,r bezeichnet wird, 
bzw. man erhMlt Mischkrist alle dieser Phase f, X" . 

RBntgendif f raktometrisch wird diese Phase "X" bzw. werden 
Mischkristalle von dieser Phase in etwa durch folgende d-Werte 
und Intensitaten charakterisiert : 



Zusanaensetzungsbeispiel c 

d-Uert: 3,945 3,650 3,384 3,199 2,885 2,717 2,552 2,351 2,239 2,164 1,980 1,827 1,597 1,569 1,517 

Intensitaten; 20 20 2 8 90 100 10 10 20 8 40 8 10 10 10 

Zusanaensetzungsbeispiel a 

d-Vert: 3,904 3,618 3,347 3,189 2,851 2.679 2,529 2,321 2,209 2,141 1,953 1,808 1,578 1,547 1,498 

Intensitaten: 20 20 2 8 90 100 10 10 20 8 40 8 10 10 10 

Zusaattensetzungsbeispiel d 

d-Vert: 3,892 3,611 3,338 3,15 2,844 2,667 2,523 2,310 2,199 2,135 1,945 1,804 1,571 1.539 1,495 

Intensitaten: 15 20 2 8 90 100 10 10 20 8 40 8 10 10 10 

Zusanaensetzungsbeispiel b 

d-Wert: 3,875 3,600 3,325 3,12 2,835 2,663 2,514 2,303 2,195 2,131 1,941 1,800 1,569 1,537 1,491 

Intensitaten: 20 20 2 8 90 100 10 10 20 8 40 8 10 8 8 



Diese kristalline Phase ist damit der in der Literatur als 
Phase M A M bezeichneten Phase ahnlich Cvergl. hierzu: Ando, J.; 
Matsuno, S, : Ca 3 <PO* > a -CaNaPO* System, Bulletin Chem. Soc. 
Japan 41C1968) 342 - 347), von der sie sich jedoch durch 
erhebl i che Lini enver schi ebungen und Int ensi t fit sfinder ungen 
sowie durch das Fehlen einer starken Beugungslinie an der 
Netzebene <421> unt erscheidet . Die Phase "A" wurde von Ando 
als eine Oberstruktur des hexagonalen Cal c i umnat ri umort ho- 
phosphats beschrieben, wobei er sowohl die Hoch- als auch die 
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Tief temperaturf orm des CaNaPCu als alpha- bzw. beta-Rhenanit 
bezeichnet und die bloBe Formulierung Rhenanit folglich beide 
Formen einschlieBt. Diesem Sprachgebrauch bzw. dieser 
Definition des Rhenanits schliefien wir uns in der vorliegenden 
Beschreibung an. 

Dem Strukturtyp von "A" 1st auch die Phase "X" zu zuordnen, 
wobei allem Anschein nach bis Uber die Hfilfte des Natriums 
durch Kalium ersetzt werden kann und auch Calcium teilweise 
durch Magnesium in dieser Struktur substituiert werden kann. 
Diese Substitutionen werden im allgemeinen, so auch hier, als 
Mischkristallbildung bezeichnet. 

Die diese Phase enthaltenden Materialien zeigen nun auch die 
gewunschten Eigenschaften hinsichtlich einer definiert 
schnellen Loslichkeit, insbesondere im Hinblick auf die 
Knochensubstitution. In tier experiment ell en Studien wurde 
zudem Uberraschenderweise gefunden, daB ein bestimmter Teil 
dieser Stoffe wiederum die Bindegewebsbildung induziert. 
Die neuen Materialien liegen im abgekUhlten Zustand bei 
Raumtemperatur als Glas oder glaskristallines Material vor, 
kSnnen jedoch prinzipiell in den glaskristallinen Zustand 
liber fiihrt werden und weisen im wesent lichen an sich 
physiologische Bestandteile auf. Die LSsungsgeschwindigkeit 
der Materialien wird entsprechend der Anwendung in weiten 
Grenzen, wie weiter unten genau beschrieben, so eingestellt, 
daB keine toxischen Reaktionen bzw. Oberkonzentrationen von 
jedweden Bestandteilen impliziert werden. 

Eine Aufweitung des Schmelzbereiches ftihrt Uber die Phase "X" 
hinaus zu weiteren, an sich bekannten kristallinen Phasen. Es 
kdnnen zusStzlich oder jeweils fur sich allein die Phase "A" 
bzw. deren Mischkristalle, Rhenanit bzw. dessen Mischkristalle 
in dem erf indungsgemaB erzeugten Material vorhanden sein. 
Diese Zusammensetzungsvariationen eignen sich ebenso zur 
Applikation in den genannten Anwendungsgebieten im Sinne der 
Zielstellung, wie auch die Einbeziehung der an sich bekannten 
Isomorphiebeziehungen der Sulfate des Kaliums und Natriums. 
Dieses erweiterte Zusammensetzungsgebiet erstreckt sich damit 
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auf die bereits eingangs genannten Koxnponenten in ihren 
Masseanteilen in %: 



20 - 


55 CaO 




5 - 


25 Na a O 




0, 01- 


-15 K a O 




0 - 


15 MgO 




30 - 


50 P 2 0 s 




0 - 


15 SiOa 




0 - 


40 Na a S0 A 


und/oder K 2 SO A 


Eine 


welt ere 


Erhdhung des Calciumorttiophosphatanteils fUhrt 



jedoch zu zunehmend schwerer bzw. nicht schmelzbaren und nicht 
gieBbaren Materialien, die sich damit sowohl von ihrem Her- 
stellungsverf ahren als auch in ihren Eigenschaf ten CLOslich— 
keiten) den bekannten Materialien nfihern bzw. sich von den Et — 
f indungszielen der vorliegenden Schrift entfernen* 
Besonders vorteilhafte Ausf Uhrungsf ormen liegen daher in den 
Konzent rat ionsberei chen CMasseanteile in %> 
21-50 CaO, insbesondere 23 - 50 
5—20 Na s O, insbesondere 6 — 20 
0,1- 14 K 2 0, insbesondere 2—14 
0, 1- 12 MgO, Insbesondere 0, 5- 10 
32 - 48 P 2 0«, insbesondere 35- 48 
0, 1- 15 S10 2 , insbesondere 1-10 

0, 1- 35 Na 2 SO<* und/oder K 2 SO A , insbesondere 0, 1 - 20 
Wei t ere bevorzugte, erf IndungsgemHBe Ausf Ohrungsf ormen sind: 
22 - 55 CaO, 6-12 Na a O, 3-14 K 2 O f 2-8 MgO, 37 - 43 P 2 O fi( 
0, 5 - 10 Si0 2 , 0, 5 - 20 Na 2 S0^ und/oder K 2 S0*.. 

Das erf indungsgemMBe Material ist weiterhin dadurch 
gekennzeichnet, daB es sich lelcht sintern lttBt bzw. bei einer 
Temperatur im Bereich von 1200 bis 1550 *C in eine gleBf&hige 
Schmelze UberfUhrt werden kann. Welt ere Kennzeichen des 
Materials bestehen darin, daB im Falle der Schmelzbildung die 
Schmelze bei einer AbkUhlgeschwindlgkeit von grSBer als etwa 
150 *C pro Minute in den gl a si gen Zustand bei Raumtemperatur 
UberfUhrt werden kann und daB die Schmelze bei AbkUhlung unter 
normaler AbkUhlgeschwindlgkeit bzw. unter 



WO 91/07357 PCI7DE90/00875 

- 7 - 



einer Abktihlgeschwindigkeit, die langsamer als etwa 35 "C pro 
Minute erfolgt, spontan kristallisiert. Dabei bildet sich ein 
f einkristallines Gefiige aus. 

Desweiteren wurde gefunden, daB spontan kristallisiertes 
Material gleicher chemischer Zusammensetzung wie das (unter 
extremen AbkUhlbedingungen erhaltene) entsprechende Glas oder 
das aus dem Glas durch Temperung erzeugtes kristallines 
Material jeweils unterschiedliche Loslichkeiten aufweisen. 
Es wurde weiterhin gefunden, daB die spontan kristallisiert e 
Glaskeramik als kristalline Hauptbestandteile mindestens eine 
der Phasen des Rhenanits, Mischkristalle des Rhenanits, die 
Phase "A-, Mischkristalle der Phase "A", die bereits oben 
genannte neue Phase "XT und/oder Mischkristalle der Phase "X" 
enthfilt. Das Material kann zusfitzlich noch Glaserit und/oder 
kristallines Kaliumsulf at enthalten. 

Wenn das Material als kristalline Hauptbestandteile Rhenanit 
bzw. Mischkristalle des Rhenanits enthfilt, so liegt die 
Zusammensetzung des Materials im Gemenge wie folgt vor Cin 
Masseanteile in % und auf Oxidbasis berechnet): 

30 -40 CaO; 15 - 20 Na a O; 0 - 1 K a O. vorzugsweise 0,01 - O, 1 
K a 0; 0-5 MgO, vorzugsweise 0, 1 - 5 MgO; 40 - 55 P 2 0 s ; 0-15 
Si0 2 , vorzugsweise O, 1 - 8 SiO = ; 0-30 Na = SO A und/oder 
K a SO A , vorzugsweise 0, 1 - 25 Na a S0^ und/oder K z S0 A . 
Unter "kristal liner Hauptbestandteil" wird verstanden, daB der 
prozentuale Anteil der Komponente hiiher liegt als der Anteil 
anderer im Material vorhandener Komponenten. 

Wenn das Material als kristalline Hauptbestandteile die Phase 
"A" enthfilt, so liegt die Zusammensetzung des Materials im 
Gemenge wie folgt vor <in Masseanteile in % und auf Oxidbasis 
berechnet > : 

40 - 50 CaO; 8-20 Na s O; 0 - 1 K a O, vorzugsweise 0, 1 - 1 K a O; 
0-5 MgO, vorzugsweise 0, 1 - 5 MgO; 40 - 50 P a 0 s ; 3-20 
Si0 2 ; 0-30 Na = S0 A und/oder K 2 S0 A . vorzugsweise 0, 1 - 25 
Na 2 SO A und/oder K 2 S0 A . 

Wenn das Material als kristalline Hauptbestandteile die Phase 
"X" bzw Mischkristalle der Phase "X- enthfilt, so liegt die 
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Zusammensetzung des Materials im Gemenge wle folgt vor Cin 
Masseanteile in % und auf Oxidbasis berechnet): 

22 - 45 CaO; 8-20 Na a O; 0-14 K a 0, vorzugsweise 0, 1 - 14 
K 2 0; 0-15 MgO f vorzugsweise 0 f 1 - 15 MgO; 30 - 55 P 2 O s ; 0 - 
15 SiO Si vorzugsweise 0,1 -15 SiO^; 0-40 Na a S0 A und/oder 
K 2 S0 Af vorzugsweise 0 f 1 - 35 Na a SO<* und/oder K^SO^. 
Ein besonderer Vorteil der Erfindung ist es f daB das Material 
biokompatibel ist, teilweise sogar bioaktiv im Sinne einer 
direkten Knochenanlagerung Oder unter standi gem L&sen die 
Bildung neuen Knochengewebes erm&gllcht. Es fOrdert 
andererseits auch die Blndegewebsbildung. Das Material kann 
beispielsweise als Granulat eingesetzt werden mit einer 
KSrnung im bereich von 63 — 500 pm. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur 
Herstellung eines glasigen oder glasigkristal linen Materials 
mit schneller Ldslichkeit, das darin besteht, daB man ein 
Gemenge, bestehend aus Cin Masseanteile in % und auf Oxidbasis 
berechnet > : 

20 - 55 CaO; 5-25 Na a O; 0-15 K a O; 0-15 HgO; 30 - 55 
P a O ft ; 0-15 SiOs*; 0-40 Na 2 S0^ und/oder K 2 SO* mindestens 10 
Minuten lang bei einer Temperatur von etwa 1200 bis 1580 *C 
sintert oder schmilzt und die Schmelze abktlhlt. Bevorzugt 
einsetzbar sind die berelts welter oben genannten bevorzugten 
Zusammenset zungen. 

Wie berelts welter oben dargestellt, kann die AbkUhlung mit 
einer sehr hohen AbkUhlgeschwindlgkelt von wenigstens 150, 
besser jedoch 5*10 2 *C pro Minute erfolgen und dabei ein 
glasiges Material erhalten werden. 

Doch der Hauptweg der Herstellung von erf IndungsgemfiBen 
schnell ISslichen Materialien besteht im Schmelzen mit 
nachf olgender spontaner Kr ist alii sat ion. Daher soli en im 
weiteren alle AusfUhrungen vorzugsweise auf diesen Verfahrens- 
weg ausgerichtet seln. Dabei wird die Schmelze mit einer 
Geschwindigkeit von kleiner als ca. 35 *C pro Minute 
abgektthlt, wobel die spontane Kristalllsation auftritt. 
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Vorteilhaft wird das spontan kristallisierte Material einem 
Ublichen TemperungsprozeB unterzogen. Das erfolgt im 
Temperaturbereich von ca. 600 bis 1200 *C, in Abhangigkeit von 
der chemischen Zusanunensetzung und der zu erzeugenden 
Kristallphase, urn den kristallinen Anteil - in der Regel 
handelt es sich dabei um die kristalline Hauptphase - noch 
weiter zu erhtthen. Der Zusammenhang von chemischer 
Zusanunensetzung und Kristallphase wurde bereits weiter oben 
generell dargestellt. Es tret en durch die erf indungsgemSBe 
Behandlung die Kristallphasen des Rhenanits, der Phase "A", 
Mischkristalle der Phase " A" , der Phase "X", Mischkristalle 
der Phase "X", Glaserit und/oder kristallines Kaliumsulfat in 
Erscheinung. 

Fur das erf indungsgemSBe Verfahren vorteilhaft ist es, P 2 0 e in 
Form von Phosphor sMure einzusetzen. 

Eine vorteilhafte Materialform ist die Granulat f orm, so. daB 
das aus der Schmelze abgekUhlte und gegebenenf alls getemperte 
Material mittels Ublicher Verfahren zerkleinert und klassiert 
wird. 

Wenn der Gehalt an Na 2 S0* und/oder K a S0 A etwa gleich oder 
groBer als 3 Masseanteile in % im Ausgangsgemenge betrSgt, ist 
es vorteilhaft, das Granulat einer Behandlung mit 
destilliertem Wasser Uber einen Zeitraum von 0, 1 bis 10 
Stunden bei erhohter Temper at ur, vorzugsweise bei ca. 80 bis 
100 -C auszusetzen. Dadurch wird eine ErhShung der inneren 
Oberflache des Materials erreicht, was sich in einer Erhohung 
der Loslichkeit ausdrUckt, und der Sulfatanteil kann, - wenn 
er nicht erwunscht ist -, reduzieret werden. DarUber hinaus 
kann das auf diese Weise zurUckgewonnene Sulfat dem 
Verar belt ungsprozeB wieder zugefUhrt werden. 

Wie bereits ausgefUhrt, kann das neue schnell losliche 
Material als resorbierbares Knochenersatzmaterial eingesetzt 
werden oder auch zur Bindegewebsinduktion. 

Hierbei ist es zweckmSBig, Granulat in gewUnschter Kttrnung in 
die entsprechenden Korperregionen, z. B. postoperative 
HohlrSume im menschlichen oder tierischen K6rper, 
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einzubringen, wobei dies auch im Gemisch mit anderen Stoffen 
erfolgen kann, z. B. mlt weniger schnell lBslichen 
biokompatiblen Materialien gem, DD 258713, TrSgerf olien usw. 
Beim Einsatz zur Bindegewebsinduktion entscheidet ebenfalls 
zunSchst die konkrete gewShlte Zusammensetzung Qber den Erfolg 
der Behandlung; es kOnnen jedoch auch Gemische mit anderen 
Stoffen, die bekanntermaBen zu keiner Knochenanlagerung 
fUhren, in diesem Fall zur Anwendung gebracht werden. 
Das Material kann auch zur Beschichtung von 
Implant at formkSr pern fUr den Hart gewebeer sat z, bestehend aus 
Met alien oder Legierungen und/oder Keramiken, vorzugsweise 
Al 2 0 3 -Kerainiken eingesetzt werden. damit wiirde es zu einer 
verbesserten und vor allem schnelleren Einheilungsphase 
beitragen. 

Es wurde weiterhin gefunden, daB die erf indungsgemSBen 
Materialien mit schneller Lttslichkeit in der eingangs 
beschriebenen Zusammensetzung einschlieBlich der vorteilhaf ten 
Zusammensert zungsbereiche besonders erfolgreich als 

DUngemittel eingesetzt werden kGnnen. Gegenttber den 
herkBmmlichen DUngemitteln weisen sie einen verminderten 
Phosphatgehalt auf und sind wegen ihrer verzSgerten 
Phosphatfreisetzung fur nahezu alle Anwendungsf Slle besonders 
vorteilhaft. Das Problem der "Oberdiingung" kann bei den 
erfindungsgemSBen Materialien kaum auftreten. Wegen der guten 
Schmelz- und GieBbarkeit lassen sich ohne gr5Beren Aufwand 
entsprechend leicht granulierbare Endprodukte herstellen. Die 
erfindungsgemSBen Materialien kttnnen mit Ublichen Hilfs- 
und/oder TrSgerstof f en sowie mit bekannten Dtingemitteln, 
insbesondere St ickstof f trSgern, kombiniert werden und mittels 
bekannter Methoden als Staub (Suspension) oder Granulat auf 
bzw. in den Boden eingebracht werden. 

Als Spurenelemente fUr DUngemittel kommen im erfindungsgemSBen 
Material folgende SpurennShrstof f e in Betracht: Bor, Kupfer, 
Mangan, Zink, Eisen, Kobalt, MolybdSn. Die erfindungsgemSBen 
DUngemittel eignen sich besonders fUr intensiv bebaute BSden, 
da es jenen besonders an Kalium, Phosphor und Magnesium, 
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gelegentlich auch an Schwefel mangel t. 

Da es Ublich 1st, Schwefel als sog. "Kopf dlinger" einzusetzen, 
kommt die im erf indungsgemSBen Material vorliegende Form des 
Schwefels, die MOglichkeit einer schnellen Freisetzung, 
besonders der schwef elhaltigen Kali umkomponent e, dem 
Anwendungsgebrauch entgegen. <Bei Implantation von derartigen 
Materialien in lebende Organismen ist hingegen, die 
Nat ri umkomponent e bevorzugt einzusetzen. ) 

Die Anwendung als DUngemittel konzentriert sich auf 
Kleingarten, Wein- und Obstanbau, jedoch ware es ebenso 
gUnstig fur Ackerbohnen und Roggen, da hier vergleichsweise 
viel Calcium dem Boden entzogen wird und calciumreiche 
DUngemittel ebenfalls aus dem erf indungsgemHBen 

Zusammensetzungsf eld ableitbar sind. 

Obwohl vorzugsweise lediglichder GrunddUnger vor der Aussaat 
ausgebracht wird, empfiehlt es sich auch, den 
erfindungsgem&Ben DepotdUnger so anzuwenden. Die 
auszubringenden Mengen lessen sich auf der Basis der 
jeweiligen Bodenanalyse im Zusammenhang mit den getesteten 
Loslichkeiten der Materialien ermitteln (vergl. auch die unten 
folgenden Analysewerte der Schnellmethode zur Bestimmung der 
Loslichkeit). 

Weiterhin wurde gefunden. daB die erf indungsgemHBen 
Materialien mit schneller Loslichkeit in der eingangs 
beschriebenen Zusammenset zung einschlieBlich der vorteilhaf ten 
Zusammensetzungsbereiche erfolgreich als Futtermittelzusatz 
eingesetzt werden kdnnen. GegenUber her komml i chen 

Futtermittelzusatz auf Basis von Metaphosphatglfisern werden 
durch verringerten aber ausreichenden Phosphatgehalt, der 
langsam im tierischen Kttrper umgesetzt wird, vorteilhafte 
Wirkungen erzielt. Insbesondere gUnstig ist die Form des 
Subkutan-Implantatkorpers, der zusatzlich noch die 
Spurenelemente wie Kupfer, Kobalt und/oder Selen in 
gewtinschter Menge enthfilt, d. h. , die Konzentration dieser 
Bestandteile kann im Implantatkorper durchaus hShere Werte im 
Prozentbereich einschlieBen. 
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Die erf indungsgemHBen Futtermittel konnen weiterhin iibliche 
Hilfs- und/oder TrSgerstoffe sowle bekannte Futtermittel in 
sinnvollen Beimischungen enthalten. Sie kdnnen als Pellets 
Oder in Suspension in einer Fliissignahrung verabreicht werden; 
vorteilhaft konnen sie jedoch in der bereits genannten 
Subkutan-Implantatkdrperf orm und damit gezielt zur Behandlung 
von Magelerscheinungen in der Tierprodukt ion verwendet werden. 
Die Anwendungsmengen kdnnen entsprechend den Erf ordernissen 
aus den weiter unten gegebenen Ldsungsversuchen grob ermittelt 
werden. Je htther jedoch der Spurenel ement ezusat z gewHhlt wird, 
urn so starker tret en ver finder te <verz5gerte> 

Losungsmechanismen auf, die in entsprechenden Abschfitzungen 
Beriicksicht igung f inden mUssen. 

Um einen Vergleich zur In-vitro-L5slichkeit verschiedener 
Substanzen Ziehen zu kdnnen, wurden zwei verschiedene Wege 
beschritten, einmal die Ldslichkeit in einer Dif f erenzial- 
kreislauf zelle und zum anderen eine Schnellmethode, die hier 
zur Kenntnis gegeben werden soil: 

Das zu untersuchende Material wird zerkleinert und die flir die 
Bestimmung gewfihlte Kornfraktion von 315 - 400 jim wird 
entnommen. Das Probematerial wird mit Ethanol gewaschen und 
anschlieBend bei 110 *C getrocknet, Es werden 10 Proben von 
jeweils ca. 2g der Untersuchungssubstanz auf der Analysenwaage 
eingewogen. Bidest illiertes Wasser wird auf 37 erhitzt und 
jeweils 200 ml im Becherglas werden mit den eingewogenen ca. 
2g versetzt, Diese Probe bleibt 24 h im Brutschrank bei 37 *C f 
abgedeckt mit einem Uhrglas, stehen. Nach dieser Zeit werden 
die Proben in vorher ausgewogene Frit ten quant it at iv 
liberfUhrt. Danach werden die Filter mit der Probensubstanz bei 
110 -C getrocknet. Nach dem Abklihlen im Exikator erfolgt die 
erneute Wfigung zur Ermittlung des Gewichtsverlustes nach: 
<Einwaage in mg - Auswaage in mg) * 1000/Einwaage in mg = 
Ergebnis in mg Substanzverlust / g Einwaage 
Sodann wird die St andardabweichung berechnet. 
Nach dieser Methode ergeben sich folgende Werte: 
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Material bzw. mg Substanzverlust / g Einwaage 

Material-Code*' 



Ca 3 (PO A > 2 


Charge 


1 


3. 1 




0. 39 




Charge 


2 


3, 0 




0, 63 




Charge 


3 


2. 9 




0, 60 




Charge 


4 


2. 2 




0, 16 


4CaO*P a OE; 


Charge 


1 


1.6 




0, 72 


a 


Charge 


1 


5. 9 


+ 


0, 27 




Charge 


2 


6, 6 


+ 


0, 55 




Charge 


3 


6, 2 




0, 28 


b 






5, 7 


+ 


0, 84 


c 






14.7 




0, 77 


d 


Charge 


1 , unbehandel t 


93, 6 


+ 


3, 57 




Charge 


2, unbehandel t 


87, 6 




1, 22 




Charge 


1, behandelt 


23, 1 


+ 


1, 23 


e 




unbehandel t 


36, 6 




1, 68 






behandelt 


3, 8 




0, 77 


f Cglasig, abgeschreckt ) 


54. 9 


± 


7, 12 


g 






9, 8 


+ 


1. 98 


o 


Charge 


10, unbehandel t 


188, 0 




0, 99 


P 


Charge 


lO, unbehandel t 


244, 9 


± 


0, 5 



*° Zusammensetzungen siehe Tabelle 1 
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Nach den Ergebnissen der Schnellmethode zur Best immung der 
L8slichkeit zeichnet es sich ab f daB man eine Grobeinteilung 
der Material! en nach den Hauptkristallphasen vornehmen kann: 
Rhenanit bzw. Mischkristalle des Rhenanits ca. 3. . . 10 mg/g 

Phase "A" bzw. Mischkristalle der Phase "A M ca, 1 4 mg/g 

Phase "X" bzw, Mischkristalle der Phase "X" ca- 7. . . 15 mg/g, 
Unter dem Zusatz der Sulf atanteile bzw. nach DurchfUhrung 
einer entsprechenden Behandlung (Auslaugung) von Materialien 
mit hohen Sulf at ant eil en, besitzt diese Einteilung dann 
natUrlich keine Giiltigkeit raehr; diese Werte werden dann 
wunschgemMB noch erheblich Ubertroffen. 

Festzustellen bleibt jedoch generell, daB insbesondere 
Materialien, die die (neue) Phase M X" bzw. Mischristalle der 
Phase "X" enthalten, sich fUr die Herstellung der reinen und 
der mit Sulf at ant eilen versehenen Mischschmelzen und daraus 
gewonnenen Produkten besonders gut eignen. Dies drUckt sich 
u. a. in der guten GieBbarkeit der Schmelzen, der Homogenitfit 
der Materialien, der Auslaugf Shigkeit bei Anwesenheit von 
Sulf at en etc. aus. 

Ausf Qhr un^sbei spiel e 

Die vorangestellten Ausf Ohrungen, die lediglich den vollen 
Umfang der Erfindung erkennen lassen, werden im folgenden 
durch wenige Beispiele konkreter erlautert. Die in der Tabelle 
1 genannten AnsStze wurden geschmolzen und entsprechend der 
nachf olgenden Anwendungst est s zerkleinert. Es wurden die 
kristallinen Phasen best ixnmt, die LSslichkeit nach der 
beschriebenen Schnellmethode und in der 

Dif f erentialkreislauf zelle get est et. Ein Teil dieser 
Ergebnisse wurde bereits im vorangestellten Abschnitt 
dargestellt. 

Im folgenden werden nun Beispiele zu einigen Untersuchungen im 
Hinblick auf die Anwendung gegeben. 
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Tabelle 1 - Liste der Zusanoensetzungsbeispiele: 
Code- Oxid-2usannensetzung in Hasse-1 



Bezeuhnung 


CaO 


HgO 


Na 3 0 


K,0 


a 


24,0 


5,4 


8,3 


13,3 


b 


25,11 


5,52 


13,70 


6,94 


c 


31,5 




8,3 


13,3 


d 


24,0 


5,4 


8,3 


13,3 


e 


25,11 


5,52 


13,70 


6,94 


f 


26,63 


6,04 


9,27 


14,12 


g 


18,68 


6,73 


10.32 


15,64 


h 


25,76 


4,64 


11.27 


17,48 


i 


25,76 


4,64 


11,27 


17,48 


j 


32,75 


™ 


13,7 


6,94 


k 


32,75 




13,7 


6,94 


1 


24,35 


5,52 


8,84 


13,54 


■ 


24,35 


5,52 


8,84 


13,54 


n 


24,35 


5,52 


8,84 


13,54 


0 


24,35 


5,52 


8,84 


13,54 


P 


24,0 


5,4 


8,3 


13,3 


q 


24,0 


5,4 


8,3 


13,3 


r 


24,35 


5,52 


8,84 


13,54 


s 


25,76 


4,64 


11,27 


17,48 
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P a 0 B 


SiO, 


Zusatze 


40,1 


8,9 


- 


41,48 


7,38 


- 


40,1 


8,9 


- 


40,1 


8,9 


10 Na 3 SQ 4 


41,48 


7,38 


10 Na 3 S0 4 


34,05 


9,05 


- 


38,63 


10,00 


- 


40,85 


- 


- 


40,85 


- 


8 Na 3 S0 4 


41,48 


7,38 


- 


41,48 


7,38 


4 Na 3 S0 4 


40,54 


7,21 


- 


40,54 


7,21 


4 K 3 8Q 4 


40,54 


7,21 


10 K 3 SQ 4 


40,54 


7,21 


30 Na 3 S0« 


40,1 


8,9 


20 Na 3 SQ 4 


40,1 


8,9 


10 Na 3 S0* und 10 K 3 S0 4 


40,54 


7.21 


4.5 Ha 3 S0 4 und 4,5 K 3 SG, 


40,85 




3 Na 3 S0< und 18 K 3 SQ 4 
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Beispiel 1 

i Ein Material der Zusammensetzung g wurde nach dem Schmelzen 
und Abktihlen unter normalen Bedingungen zerkleinert. Eine 
Kornfraktion von 200 bis 500 Jim wurde ausgewShlt flir die 
nachf olgenden Tierversuche. 

Das Material wurde sowohl subkutan als auch in den Knochen von 
Ratten und Kaninchen implant iert. Nach 4, 8 und 12 Wochen 
Liegezeit war das Material in beiden Fallen noch nachweisbar, 
obwohl der Mengenanteil bzw, die KorngrdBe betrHchtlich 
abgenommen hat ten. Im Knochengewebe wurde das Material direkt 
von Knochengewebe kontaktiert, w&hrend bei der 

Subkutanimplantation eine feste bindegewebige Einscheidung 
impllziert worden war. 

Beispiel 2 

Ein Material der Zusammensetzung f wurde geschmolzen, zu einer 
Platte vergossen und nach dem langsamen Abklihlen im Of en 
zerkleinert. Das Granulat der Kornfraktion von 200 bis 500 >im 
wurde analog zum Beispiel 1 implantiert. 

Die histologischen Untersuchungen ergaben, daB das Material - 
wie alle implant iert en Materialien Uberhaupt - entzUndungslos 
einheilte. In diesem Falle zeigte sich ferner, daB das 
Material im Knochengewebe nach 12 bzw. 20 Wochen vollst&ndig 
resorbiert war, Hingegen konnten Partikelreste im Bindegewebe 
nach Subkutanimplantation nachgewiesen werden. 

Beispiel 3 

Analog zu Beispiel 2 wurde Material der Zusammensetzung a 
hergestellt und implantiert. WMhrend im Knochen noch Reste des 
implantierten Granulats nach 15 Wochen nachweisbar waren, war 
es im Subkutangewebe nach dieser Zeit bereits vol 1 standi g 
resorbiert worden. 

Beispiel 4 

Ein Material der Zusammensetzung d wurde bei 1500 *C 
geschmolzen, zu einer Platte vergossen, die anschlieBend nach 
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dem Abktihlen zerkleinert wurde, Das daraus hergest elite 
Granulat der Kornfraktion von 200 - 500 fim wurde einmal 
vorbehandelt, d. h. , bei 90 *C 30 mln lang in dest. Wasser 
gekocht, und zum anderen unbehandelt in Versuchsschweine in 
den Knochen implant iert. 

Nach 20 Wochen Liegedauer waren beide Materialien vollstfindig 
resorbiert. Es wurde jedoch keine Knochenbildung an diesen 
Stellen impliziert, wodurch sich das Material zur AuffUllung 
von Hohlrfiumen eignet, bei denen lediglich Bindegewebe 
induziert werden soil. 

Beispiel 5 

Die Materialherstellung und die t ierexperiment elle Testung 
erfolgte exakt nach Beispiel 4. 

In beiden Fallen wurde jedoch 55 Masse-% des erf indungsgemMBen 
Materials mit 45 Masse-% eines oberf lfichenmodif izierten 
Tricalciumphosphat <TCP> -Granulat s <entsprechend WP-DD 258713 A 
3) vermischt und implant iert. 

In diesen FHllen zeigte sich eine Knochenbildung in den 
kUnstlich gesetzten Defekten, wobei noch Reste des TCP nach 
diesem Zeitraum von 20 Wochen noch nachweisbar waren. 
Allerdings sind diese Implantatreste vergleichsweise extrem 
gering als im Falle der AuffUllung der Knochendef ekte mit 
reinem oberf lachenmodif izierten TCP. 

Durch diese kombinierte Anwendung ist der Knochen nach einer 
entsprechenden Einheilphase voll f unkt ionsf Shig. 
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Patentansoriiche ? 

1. Glasiges oder glasig-kristallines Material mit schneller loslich- 9 
keit, dadurch gekennzeichnet , daB das Gemenge vor dem Brennen des 
Materials folgende chemische Zusammensetzung (in Masseteile in H 
und auf Oxidbasis berechnet) aufweist 

20 bis 55 % CaO 
5 bis 25 % Na 2 0 
0,01 bis 15 % K 2 0 
0 bis 15 % MgO 
30 bis 50 % P 2 0 5 
0 bis 15 H Si0 2 

0 bis 40 H Na 2 S0 4 und/oder K 2 S0 4 
und daO das glasig-kristalline Material als kristalline Haupt- 
bestandteile mindestens eine der Phasen des Rhenanits, Misch- 
kristalle des Rhenanits, die Phase "A", Mischkristalle der Phase 
"A", die Phase "X" und/oder Mischkristalle der Phase "X" enthalt. 

2. Material nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es besteht 
aus 20 - 55 % CaO, vorzugsweise 21 - 50, insbesondere 23 - 50 

5 - 25 H Na 2 0, vorzugsweise 5-20, insbesondere 6-20 
0,1 - 15 h K 2 0, vorzugsweise 0,1 - 14, insbesondere 2-14 
0,1 - 15 h MgO, vorzugsweise 0,1 - 12, insbesondere 0,5 -10 
30 - 50 % P 2 0 5 , vorzugsweise 32 - 48, insbesondere 35 - 48 
0,1 - 15 H Si0 2 , vorzugsweise 2 - 15, insbesondere 3-15 
0,1 - 35 H Na 2 S0 4 und /oder K 2 S0 4 , vorzugsweise 0,1 - 20, 
insbesondere 0,1 - 15. 

3. Material nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es 
zusatzlich Glaserit und/oder kristallines Kaliumsulfat enthalt. * 

4. Material nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet^ 
daB als kristalline Hauptbestandteile Rhenanit bzw. Mischkristalle 
des Rhenanits vorliegen, die folgende chemische Zusammensetzung 
aufweisen (in Masseanteile in h und auf Oxidbasis berechnet): 
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30 - 40 % CaO; 15 - 20 % Na 2 0; 0 - 1 % K 2 0, vorzugsweise 
0,01 - 0,1 %; 0 - 5 % MgO, vorzugsweise 0,1 - 5 %, 40 - 55 % 
P 2 0 5 ; 0 - 15 % Si0 2 , vorzugsweise 0,1-8%; 0-30% Na 2 S0 4 
und/oder K 2 S0 4 , vorzugsweise 0,1 - 25. 

5. Material nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet , 
daQ als kristalline Hauptbestandteile die Phase "A" bzw. Misch- 
kristalle der Phase "A" vorliegen, die folgende chemische Zusammen- 
setzung aufweisen: 

40 - 50 % CaO; 8 - 20 % Na 2 0; 0 - 1 % K 2 0, vorzugsweise 0,1 - 1 % 
0 - 5 % MgO, vorzugsweise 0,1-5%; 40 -50% P 2 0 5 ; 
3 - 20 % Si0 2 ; 0 - 30 % Na 2 S0 4 und/oder K 2 S0 4> vorzugsweise 

0,1 bis 25 %. 

6. Material nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
da3 als kristalline Hauptbestandteile die Phasen "X" bzw. Misch- 
kristalle der Phase "X" vorliegen, die folgende chemische Zusammen- 
setzung aufweisen: 

22 - 45 % CaO; 8 - 20 % Na 2 0; 0 - 14 % K 2 0, vorzugsweise 
0,1 - 14 %; 0 - 15 % MgO, vorzugsweise 0,1 - 15 %; 30 bis 55 % 
P 2 0 5 ; 0 - 15 % Si0 2 , vorzugsweise 0,1 bis 15 %; 0 - 40 % 
Na 2 S0^ und/oder K 2 S0^, vorzugsweise 0,1 - 35 %. 

7. Material nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB es einen Arzneimittelwirkstof f tragt und/oder in einer Trager- 
folie vorliegt. 

8. Verfahren zur Herstellung eines glasigen Oder glasigkristallitren 
Materials mit scbneller Lbslichkeit, dadurch gekennzeichnet, daB 
ein Gemenge, bestehend aus (in Masseanteilen in % und auf Oxid- 
basis berechnet) 

20 bis 55 h CaO; 5 bis 25 % Na 2 Q; 0 bis 15 H K 2 0; 0 bis 15 h 
MgO; 30 bis 50 h P 2 0 5 ; 0 bis 15 H Si0 2 ; 0 bis 40 % Na 2 S0 4 
und/oder J< 2 SG 4 

mindestens 10 Minuten bei einer Temperatur von 1200 bis 1580 °C 
gesintert oder geschmolzen wird und a) das gesinterte Material 
abgekuhlt wird, oder b) die Schmelze entweder mit einer Abkiihl- 
geschwindigkeit von grbBer etwa 5 . 10 °C pro Minute in den 
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glasigen Zustand bei Raumtemperatur iiberfuhrt wird, oder bei 
Abkiihlung unter normaler Abkuhlgeschwindigkeit oder unter einer 
Abkuhlgeschwindigkeit, die langsamer als etwa 35 °C pro Minute 
erfolgt, spontan kristallisiert wird; und gegebenenf alls c) das 
spontan kristallisierte Material einem iiblichen TemperungsprozeQ 
unterzogen wird im Temperaturbereich von ca . 600 bis 1200 °C in 
Abhangigkeit von der chemischen Zusammensetzung , urn den kristal- 
linen Anteil noch weiter zu erhohen, wobei die Kristallphasen 
des Rhenanits, Mischkristalle des Rhenanits, der Phase "A", 
Mischkristalle der Phase "A", der Phase "X", Mischkristalle der 
Phase "X", Glaserit und/oder kristallines Kaliumsulfat in Er- 
scheinung treten, in der Regel jedoch der Anteil der Hauptkrista 
phase weiter erhbht wird. 

9. Verwendung des Materials nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daQ man es als resorbierbares Knochenersatz- 
material oder zur Bindegewebsinduktion einsetzt. 

10. Verwendung des Materials nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, dafl man es als Beschichtungsmaterial fur 
Implantatformkorper tiiv den Hartgewebeersatz bestehend aus Me- 
tallen oder Legierungen und/oder Keramiken, vorzugsweise Al 2 0-j- 
Keramiken, einsetzt. 
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